造血干细胞移植（HSCT）广泛应用于临床，是恶性血液病、非恶性难治性血液病、遗传性疾病和某些实体肿瘤患者最有效的治疗手段之一。HSCT后约26%患者并发迟发型非感染性肺部并发症（LONIPC），包括闭塞性细支气管炎综合征（BOS）、慢性移植物抗宿主病（cGVHD）和肺纤维化等，严重影响患者生活质量，也是导致死亡的重要原因[@b1]。Calhoon等[@b2]于1992年采用肺移植治疗HSCT后LONIPC终末期患者并获得成功。自2010年以来，我院共有8例异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）后BOS终末期患者成功进行了肺移植，报告如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例资料的收集与整理：收集2010年1月至2016年3月在我院接受肺移植治疗allo-HSCT后患者共8例。详细记录患者的性别、原发病、HSCT时年龄、HSCT类型、供者情况、HSCT后肺部并发症类型、肺移植时年龄、肺移植后并发症、随访时间以及患者生存情况、死亡原因。

2．供者情况：8名供者均为脑死亡者。术前供、受者的ABO血型均相符，供肺的获取、灌注、保存技术见文献[@b3]，供肺灌注液采用我院研制的棉子糖低钾右旋糖酐液，肺动脉顺行灌注后肺静脉逆行灌注。

3．随访：通过我院移植科及血液科门诊随访及定期电话随访。随访截止日期为2016年3月31日。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：8例患者的原发病均为血液系统恶性肿瘤，allo-HSCT时中位年龄为23（12\~40）岁，造血干细胞供者为父母或同胞兄弟姐妹（全相合、半相合各4例）。8例患者行肺移植时的中位年龄为27.5（13\~47）岁，allo-HSCT和肺移植的中位间隔时间为69（21\~132）个月，肺移植的手术指征均为allo-HSCT后BOS终末期。本研究获得医院伦理委员会审核批准。

2．肺移植后随访结果：中位随访时间为15（6\~63）个月，至随访截止，存活7例，死亡1例（肺移植后15个月死于肺出血）。存活患者中有3例再发BOS，其中一例（例8）行二次肺移植并获得成功。8例患者的临床资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 8例因BOS行肺移植allo-HSCT患者的临床资料

  例号   性别   原发病   allo-HSCT时年龄（岁）   肺移植时年龄（岁）   allo-HSCT与肺移植间隔（月）   随访时间（月）   生存状态
  ------ ------ -------- ----------------------- -------------------- ----------------------------- ---------------- ---------------------------
  1      男     ALL      14                      23                   108                           42               存活，再发BOS
  2      男     ALL      19                      25                   82                            38               存活
  3      男     AML      33                      44                   132                           15               肺移植后15个月死于肺出血
  4      男     ALL      31                      35                   59                            15               存活，再发BOS
  5      男     AML      12                      13                   21                            6                存活
  6      女     NHL      16                      21                   54                            15               存活
  7      女     AML      40                      47                   79                            15               存活
  8      男     CML      27                      30                   29                            63               存活，再发BOS行二次肺移植

注：allo-HSCT：异基因造血干细胞移植；BOS：闭塞性细支气管炎综合征；AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病；NHL：非霍奇金淋巴瘤；CML：慢性髓性白血病

讨论 {#s3}
====

根据国际心肺移植学会2015年的报告，截至当时全球共完成5万多例肺移植手术，肺移植后3个月、1年、3年、5年、10年的生存率分别为89%、80%、65%、54%和31%[@b4]。本中心肺移植术后1、2、3和5年的生存率分别为73.3%、61.6%、53.5%和40.7%[@b5]。本组8例allo-HSCT后行肺移植的患者中，仅1例于术后15个月死于肺出血，其余患者目前均存活，最长存活期为63个月。

为了进一步了解国内外其他中心应用肺移植治疗HSCT后LONIPC终末期病例的情况，我们分别在Pubmed、Web of Science和Embase数据库中进行检索，共收集50例可获取详细临床资料的病例[@b6]--[@b24]，行HSCT时的中位年龄为19.4（1.0\~58.0）岁，接受肺移植时的中位年龄为26.8（4.0\~66.0）岁，HSCT和肺移植的中位间隔时间为7.1（0.7\~30.0）年。50例患者中43例提供了肺移植的手术指征（BOS 30例，肺纤维化4例，cGVHD 9例）。50例患者肺移植后的中位随访时间为39.4（0\~168.0）个月，死亡10例，其中8例报告了死因：肺部感染4例，血液病复发1例，恶性实体肿瘤2例，脏器功能衰竭1例。

HSCT后常见的非感染性肺部并发症包括BOS、GVHD和肺纤维化。对免疫抑制剂有反应的BOS患者5年生存率为79%，而对免疫抑制剂无反应的BOS患者5年生存率仅为13%[@b25]。肺移植治疗HSCT后非感染肺部并发症常在药物治疗效果不佳且无明确肺移植绝对禁忌症时进行，而HSCT与肺移植间隔时间的临床意义目前仍存在争议。国际心肺移植学会曾指出，对于恶性疾病患者，HSCT后两年内不推荐行肺移植术，肺移植仅建议用于拥有≥ 5年无病生存期的患者[@b26]。

HSCT是治疗恶性血液病、非恶性难治性血液病、遗传性疾病和某些实体肿瘤的重要手段，也是目前能够治愈恶性血液病的唯一方法。但HSCT后恶性血液病复发率为34%\~41%[@b27]，复发率随着生存时间的延长而逐渐降低。本组8例患者随访期间未见原发恶性血液病复发。

allo-HSCT患者存在以下感染易发因素：GVHD、低免疫球蛋白血症与长期免疫抑制治疗。本组8例患者肺移植后未发生严重感染，而文献[@b6]--[@b24]报告的全部50例患者中4例死于感染，其主要病原体为真菌和巨细胞病毒。有研究表明，单纯行allo-HSCT的患者死于感染的比例为13%\~18%，自体HSCT患者此比例为7%[@b28]。而对于单纯肺移植治疗的患者，其致死性感染的发生率与HSCT后肺移植患者相仿[@b29]。由此可见，虽然感染是肺移植治疗HSCT后肺部并发症患者的一项重要致死原因，但其发生率并不高于单纯HSCT或单纯肺移植治疗的患者人群。

BOS是HSCT后常见的肺部非感染并发症，对于药物治疗无反应的患者，肺移植是目前唯一有效的治疗手段。本组8例患者均因严重BOS而行肺移植治疗。然而，BOS同样是肺移植术后的常见并发症，有研究指出，BOS在所有肺移植患者中的发生率为30%\~50%[@b30]，严重影响肺移植后患者的长期生存。本组8例患者中有3例肺移植后再发BOS，其中1例行二次肺移植术后存活，可见对于这类患者，二次肺移植是一种可选的治疗模式，但其长期疗效尚有待进一步观察。
